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Fig．6　1nh bition　of　tetrandrine－inducing　apoptosis　by　anti－
　　　　oxidant，　NAC．
　　　 器2膓c撫1「㌫u蕊7’㌫ぽtぞ酔瓢階l
　　　　tetrandrine　10　pM五）r　24　hours．　Cell　viability　was　as－
　　　　sessed　by　the　colorimetric　XTT　assay．　Data　represent
　　　　mean　plus　or　minus　SD　of　triplicate　cultures．
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り、tetrandrineによるアポトーシス誘導はROSを介す
ることが示された。ROSは細胞内で単にアポトーシス
を誘導するだけではなく、細胞内シグナル伝達分子とし
て働くことより、今回の知見に関してもtetrandrineに
より蓄積したROSがセカンドメッセンジャーとして
DR5などの細胞死受容体、あるいはそのリガンドの発
現を増強することにより働いた可能性もある。さらに、
がん細胞はこれまで腫瘍化した細胞が自己複製能、増殖
能を獲得した単一な細胞集団と考えられていたが、正常
細胞における幹細胞と同様にがん幹細胞の存在が注目さ
れている23）。白血病幹細胞は正常造血幹細胞と類似の細
胞表面形質を有する上に、IL－3受容体を有することが特
徴である24）。さらに正常造血幹細胞、前駆細胞に白血病
関連遺伝子を導入した研究より、白血病幹細胞の起源は
前駆細胞の段階で腫瘍化したものであることがわかって
きた25）。白血病幹細胞は正常造血幹細胞と同様に骨髄の
骨ニッチの中で細胞周期が細胞停止期（G。期）に入っ
ているため、通常化学療法で用いるDNA合成阻害薬、
代謝拮抗薬などに対する感受性が乏しく、化学療法後に
微小残存病変として残り、いわゆる再発の芽とも言うべ
き存在となりうる。このような腫瘍幹細胞を体内から排
除することは治療の成否に係わると考えられる。
Jordanらは白血病幹細胞内ではNF一κBの活性化が見ら
れ、ROSへの感受性が増大していることを報告してい
る26）。これまで多発性骨髄腫症例において、その形態の
多様性が知られており、形質細胞の形態と予後に関する
研究がなされてきた。骨髄腫細胞においても白血病幹細
胞と同様に腫瘍幹細胞の存在が考えられる。通常の化学
療法では再発率が高く治癒困難であり、今後骨髄腫幹細
胞をターゲットとした治療法の確立は急務である。N早
κBの転写活性を抑制するプロテアソーム阻害薬である
Bortezomibが臨床で用いられるようになってきている
が、このような生存シグナルを阻害する薬剤とともに
ROS阻害薬を用いることは、腫瘍幹細胞をターゲット
とした新規治療法となることが期待される。これまで当
教室では大黄由来のemodinあるいはaloe－emodinが骨髄
腫細胞の生存増殖に重要なJAK2キナーゼ、　NFκBを阻
害することにより骨髄腫細胞のアポトーシスを誘導する
ことを見出している27）。このような増殖・生存シグナル
の阻害薬とともに、将来tetrandrineを含め、生体侵襲
の少ないROS阻害薬の開発が期待される。
結　論
　本稿では、骨髄腫細胞においてtetrandrineが、細胞
内ROSを蓄積させ、　DR5の発現増加、　Caspase8の活性
化によりアポトーンスを誘導することを紹介した。
ROSの蓄積によるアポトーシス誘導機構はこれまで種々
の機序が報告されており、統一した見解は得られていな
い。また、tetrandrineは正常末梢血単核細胞の期に影
響は少なく、比較的安全なことが予想される。腫瘍幹細
胞においては、ROSに対する感受性が高まっているこ
とから、今後腫瘍幹細胞をtargetとした造血器腫瘍に対
する新規治療薬が、このような物質から得られてくるこ
とが期待される。
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Anovel　therapy　fbr　hematological　malignancies　through　the　intracellular
　　　　　　　　　　　　accumulation　of　reactive　oxygen　species（ROS）．
A工dhiro　MUTO
Deραr‘me励げPα鋤ρ妙sjoZ㎎y，仇Cμ鋤（ゾPんαmα㏄μ彦‘CαZ　8cjeηces，　H・8ん」σπ‘uer8吻
　　　In　the　recent　development　of　chemotherapy　fbr　hematological　malignancies，　patients　could　have　a　chance　to　cure，
however，　the　others　relapse　or　possess　a　resistant　disease．　Among　the　hematological　malignancy，　patients　with　multiple
myeloma　suf艶r　f士om　a　severe　bony　pain　and　median　overall　survival　is　only　3　years．　Our　previous　study　revealed　that
leukemia　patients　still　have　a　minimal　residual　disease（MRD）and　that　relapse　could　occur　a庇er　the　expansion　of　MRD．
Recently，　the　existence　of　malignant　stem　cells　has　been　reported，　which　might　be　a　part　of　MRD．　To　target　the　malig－
nant　stem　cells　could　lead　a　great　benefit　fbr　treatillg　hematological　malignancies．　It　is　reported　that　these　cells　are
more　sensitive　to　the　reactive　oxygen　species（ROS），　therefbre，　the　ROS　modulating　agents　can　be　a　candidate　fbr　a　novel
therapeutic　strategy．　In　this　study，　we　attempted　to　evaluate　tetrandrine，　a　component　of　natural　herb，　as　a　ROS　modu・
lator，　and　we　showed　tetrandrine　could　induce　apoptosis　in　myeloma　cells　via　the　activation　of　caspase　8．　Through　the
more　experiments　of　the　malignant　stem　cells，　a　novel　therapeutics　with　ROS　modulator　such　as　tetrandrine　would　be
expected．
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